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論文内容の要旨 
背景: アレルギーや好中球性炎症の多くは他の慢性疾患同様、複数の遺伝要因と環境要因
の相互作用によって疾患感受性が形成される多因子疾患である。しかし、ここ数十年の間に
観察されたこれらの疾患の罹患率の急上昇は、環境要因の関与の大きさを推測させるもので
ある。本研究では、環境要因として可能性が高いと考えられる農薬・食品添加物・抗生物質・
不飽和脂肪酸を選択し、これらの環境化学物質が有する免疫応答修飾活性をスクリーニング
した。 
方法: Th1 応答、Th2 応答、Th17 応答、好酸球性炎症、好中球性炎症の指標として IFN, 
IL-4/5, IL-17, IL-5, IL-8 をそれぞれ用いた。   
結果: スクリーニングの結果、急性単球性白血病癌化細胞株 (THP-1 : human acute 
monocytic leukemia cell line)は有機リン化合物であるダイアジノン(DZN: Diazinon)刺激に
より好中球走化性ケモカイン IL-8 を産生することが明らかとなった。ヒトマクロファージに
おいても DZN により IL-8 の産生は亢進した。THP-1 細胞において、セロトニン (5-HT : 
5-hydroxytryptamine) 受容体アンタゴニストおよびプロテインキナーゼ C (PKC: protein 
kinase C)阻害薬は DZN による IL-8 産生誘導を抑制した。 
結論: 以上より、DZN はヒト単球系細胞の 5-HT 受容体に結合し、PKC の活性化を介して
IL-8 産生を亢進させることが強く示唆された。DZN はヒトにおいて好中球性炎症を増悪させ
る可能性がある。 
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